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【研究の目的】CD64 は IgG 単量体に対する高親和性 Fc レセプター (FcγRI) として機能している
分子で、好中球では細菌、リケッチア、ウイルス感染時に表面上の CD64 の発現が増強する。これを
利用し関節リウマチ患者や小児患者、集中治療室入室患者における感染症の補助診断に好中球 CD64
の定量が用いられ、有用性が報告されている。 
膠原病患者や小児患者に並び高齢者もまた易感染者であり、迅速に診断し治療を開始することが求
められる。しかしながら臨床現場において診断が困難な場合がある。何故ならば高齢者は自覚症状に
乏しく、検査が十分に施行できなかったり検査結果が伴わなかったりするためである。そして適切な
治療が速やかに開始されず、重症化してしまうこともある。そのため迅速な感染症診断のマーカーが
求められている。高齢者の白血球機能において活性酸素産生能の低下、殺菌能の低下がみられたと報
告されており高齢者は好中球機能低下がみられると予想されるが CD64 がどう反応するかは明らか
ではない。高齢者において感染時の好中球 CD64 定量測定でみられる結果をもとに、感染症診断への
有用性を明らかにする。 
 
【方法】本研究は「リウマチ性疾患における好中球上CD64分子測定による感染症合併検索の有用性
についての検討」の研究において 2007年7月から2012年12月までの期間に国立病院機構あわら病院外
来を受診ないし入院し、好中球CD64測定を行った514名の患者のうち65歳以上の患者（255名）を対象
とした。なお、基礎疾患に血液疾患があるもの、G-CSFを投与されているものは除外した。感染症の
存在診断は有熱（37.5℃以上）の感染症疑い患者に関して、臨床所見・血液・尿検査・画像検査をも
とに行い、転帰判定時に担当医により下された診断を感染症の最終診断とした。 
CD64測定は抗原定量試薬Quanti BRITE(Becton Dickinson) のCD64 PE/ CD45 PerCPキットを
用いて標識抗体を血球と反応させ、フローサイトメーター(FACS Vantage)にて好中球細胞表面上の
蛍光量を測定し、１細胞あたりのCD64分子数を求めた。  
結果解析に関してはMann-Whitney U 検定をExcel Statistics 2010で行い、Receiver operating 
characteristic curveをEZRで描出し、比較した。 
なお本研究は前述の研究を後方視的に解析したもので国立病院機構あわら病院倫理審査委員会の
承認を受け、実施した。 
 
【結果】方法で述べた選択基準・除外基準より抽出された 102 人の感染症疑い患者を解析した。
男性 41 名女性 61 名で平均年齢 83 歳であった。そのうち感染症と診断されたのは 72 名であっ
た。 
カットオフレベルを設定するため Receiver operating characteristic curve （ROC 曲線）を
描き、2000/cell に設定した。Area under the curve（AUC）は 0.738 であった。102 人のうち
72 人が感染症と診断され、うち 63 名の好中球上 CD64 発現が 2000/cell 以上であった。102 人
のうち残り 30 人が非感染症疾患と診断され、その中の 19 名は好中球 CD64 発現が 2000/cell 未
満であった。 
好中球 CD64 定量測定の感度は 88％（95％信頼区間 82-92％）、特異度は 63％（95％信頼
区間 50-74％）、陽性尤度比は 2.4、陰性尤度比は 0.2 であった。感染症患者は非感染症患者に比
較すると感染症患者では好中球増加の有無にかかわらず有意に好中球 CD64 が高く発現してい
た。（P<0.05）感染症と診断され、好中球増多が認められたのは 43 名でその CD64 測定結果は
6196±4629/cell で好中球増加を伴わない感染症患者の結果は 5093±8912/cell であった。両群 
 と非感染症患者の好中球CD64を比較、両群では非感染症患者よりCD64が有意に増加していた。
（Mann-Whitney U 検定 P=0.01） 
さらに重症者として Systemic inflammatory response syndrome（SIRS）と診断されたもの
25 名の CD64 測定結果は 5180±4574/cell であり非 SIRS 患者 5180±4574 と比較すると有意差
は得られなかった。（Mann-Whitney U 検定 P＝0.20）現在、炎症存在下増加する C-reactive 
protein（CRP）が感染症診断の際に参考とされる場合があるため、CRP と比較した。CRP の
AUC を CD64 の AUC と比較すると 0.593vs.0.738 （P = 0.0315）であった。CRP の感度は 96％、
特異度は 10％であった。好中球 CD64 偽陰性 9 人（12.5％）の疾患内訳は肺炎、異型肺炎、尿
路感染症、胆道系感染症、敗血症、急性上気道炎であった。 
【考察】非感染症患者に比較して感染症患者では CD64 が明らかに上昇しており、感染症診断に
使用可能と考えられた。この研究では実地臨床現場に則していると判断したためコントロールに
非感染症有熱患者を選択した。その結果、感度 88％、特異度 63％という結果となった。やや低
いように見えるものの高齢者では感染症の頻度が高く（この研究では 71％であった。）検査後確
率は 93％に到達しており、好中球 CD64 測定は臨床現場で補助診断として使用でき、不必要な
抗生剤投与を避けることが可能と考えられた。 
高齢者は臓器予備能が若年者より低く、重症化するまでの時間が短いことがあるにもかかわら
ず症状に乏しく感染症の存在を示唆する検査結果が得られない場合がある。従来の感染症診断方
法では結果が得られるまでに 24-48 時間の時間が必要である。今回の感染症診断に細胞表面マー
カーを使う方法は 1 時間ほどで結果が得られるので速やかに治療方針を立てることが可能とな
る。さらに検査に必要とされる血液量は 50l であり、ルーチンで行う採血血液では血算測定後
に残った血液で可能であるため、患者負担も少ない。 
従来の検査で白血球増加や好中球増多、核の左方移動などは細菌感染を想定させるがこれらは
感度が低い。CRP や好中球増多は炎症のマーカーとして使用しているが CRP は炎症により増加
するため非感染症炎症の場合にも増加するため、96％と高い感度を示すものの特異度は 10％と
低く、高齢者においては感染症診断のマーカーとして使用することは難しい。好中球増多は感染
の指標とされることがあるが、おおむね細菌感染・真菌感染に限られ、感度は 60％、特異度は
47％であった。好中球 CD64 はウイルス感染、細菌感染、真菌感染症などさまざまな感染症を検
出することができ、感染の初期で軽症者も診断可能である。これらの特性は明確な症状や感染症
に対する炎症反応を示さない高齢者の診断、治療を早めることができる。 
新生児で敗血症患児の好中球 CD64 は敗血症でない感染症の患児と比較すると高値を示した
という報告や成人で好中球 CD64 と interleukin-8 が重症敗血症、臓器不全、28 時間内死亡率に
かかわる指標となるという重症度と好中球 CD64 の関係を報告する論文がでているため、今回
SIRS 患者と非 SIRS 患者で比較を行った。われわれの結果は有意差を示さなかったが症例数が
少なかったこと、敗血症だけでなくさまざまな感染症が含まれていたことを考慮し、今後さらに
検討が必要であると考える。 
 
【結論】高齢感染症患者の診断において、好中球ＣＤ64測定は感染症の診断において高い感度
と特異度を持ったマーカーとして有用性が認められることを初めて明らかにした。 
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